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Se identificaron 7 mujeres portadoras y 15 no portadoras de deleción en 16 familias con 
distrofia muscular de Duchenne o de Becker (DMDIDMB) mediante PCR multiplex cuantitativa 
y análisis de dosis génica. Los afectados con DMDIDMB mostraron deleciones en 31.25% de 
los casos y el estado materno de portadora se estableció por PCR multiplex cuantitativa y 
análisis de dosis génica. En este estudio no se observó ninguna portadora de duplicación. 
Tanto las mujeres portadoras de deleción como las no portadoras de 23 familias con DMDI 
DMB se estudiaron con los polimorfismos intragénicos dinucleotidicos D45 y SK12, para 
construir haplotipos del cromosoma X; 63% de las mujeres analizadas fueron 'informativas' 
(heterocigotas) en este estudio. Se brindó asesoramiento genético después del análisis 
molecular descrito, dándoles a conocer los riesgos y los métodos de prevención de la DMDI 
DMB. 
Palabras clave: identificación de portadoras, dosis génica, microsatélites, STR, PCR multiplex 
cuantitativa. deleciones, DMDIDMB. 
ldentif ication o f  carriers of Duchenne and  Becker muscular distrophy through genic 
dosage a n d  DNA polymorphism analysis 
Seven carrier and 15 non-carrier women from 16 families affected by Duchenne and Becker 
muscular dystrophy (DMDIDMB) were identified by quantitative PCR multiplex gene dosage. 
DMDIDMB patients showed 31.25% deletions and their mother carrier status was established 
by quantitative PCR multiplex and gene dosage analysis; no carriers of duplications were 
observed. X chromosome haplotypes were constructed on the maternal female relatives from 
both deletion and no deletion patients with dinucleotide intragenic polymorphisms D45 and 
SKI2 analysis; 63% of the women tested were informative in this study. After this molecular 
approach genetic counseling was given. thus contributing to their knowledge of risks and DMDI 
DMB prevention methods. 
Key words: carrier identification, gene dosage, microsatellites, STR. quantitative multiplex PCR, 
deletions, DMDIDMB 
La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es  la y se caracteriza por debilidad muscular progresiva 
miopatia hereditaria más común en el hombre. desde la infancia, pérdida de la habilidad para 
Afecta a uno de cada 3.500varones nacidosvivos caminar y muerte al final de la segunda década 
de vida (1-5). La distrofia muscular de Becker 
Correspondencia: (DMB) es una forma alélica menos frecuente que 
Patricia Hernandez, Departamento de Biología. Pontificia la DMD, que presenta caracteristicas clinicas Universidad Javeriana. Carrera 7 No.43-82. oficina 502, 
Bogotá, D.C. Teléfono: 320-8320. extensión 4035 y 4027. menos severas Y permite una mayorsupeNivencia 
e-mail: PATHRI@Yaoo.com y patricia.javercoi.javeriana. (6-10). L a  DMDIDMB se  hereda d e  manera 
edu.co. recesiva ligada al sexo, aunque se ha estimado 
Recibido: 16/02/00; aceptado: 02/08/00 que 40% de las mutaciones son de novo; en los 
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casosfamiliares, la madre y algunas mujeres por mediante el análisis de dosis génica y la 
línea materna serán portadoras de la enfermedad identificación indirecta del alelo mutante a través 
y tendrán 50% de hijos afectados (1 1-1 4). del análisis de dos polimoriismos de microsatélites 
La enfermedad se debe a mutaciones del gen de intragénicos, SKl2 y D45. 
la distrofina, localizado en el brazo corto del Materiales y métodos 
cromosoma X (Xp21), cuya secuencia contiene 
2,4 Mb; está constituido por 79 exones que 
transcriben un ARNm de 14 Kb y traducen una 
proteína de 427 Kd y 3.685 aminoácidos (15.19). 
Las deleciones y duplicaciones de uno o más 
exones son las mutaciones más frecuentes y se 
presentan en 80% de los casos, mientras que el 
20% restante presenta mutaciones puntuales 
(1,6,15). En un trabajo previo, se estudiaron 28 
pacientes afectados con DMDIDMB para el 
análisis de deleciones o duplicaciones de uno o 
más exones del gen de la distrofina por medio de 
la amplificación en tres reacciones de PCR para 
lossiguientesexones: pm, 3, 6, 8, 12, 13, 17,19, 
43,44,45,47,48,50,51,52,60; se observó que 
39,2% de los niños colombianos afectados con 
DMDIDMB presentaron deleción y ninguno 
duplicación, hecho que ha sido informado también 
para nuestra población por otros autores (20-22). 
El hecho de que el gen de la distrofina presente 
una alta tasa de mutación, aunque se puedan 
identificar mutaciones del tipo deleción o 
duplicación en los afectados de la enfermedad, 
hace que la identificación de mujeres portadoras 
de DMDIDMB se haya convertido en un reto para 
los genetistas desde hace décadas. Esta 
información es crucial, ya que el conocimiento 
preciso del estado de portadora o no portadora 
genera expectativas y opciones frente al 
asesoramiento genético (23-26). El análisis del 
gen de la distrofina con técnicas de biología 
molecular ha hecho posible la identificación de 
madres y mujeres por línea materna portadoras 
de DMDIDMB. Una de las estrategias utilizadas 
es el análisis de dosis génica para los casos de 
deleción o duplicación de uno o más exones de la 
distrofina, utilizando la amplificación de seg- 
mentos de ADN por PCR cuantitativa (1,27) y otra, 
la identificación indirecta del alelo mutante del gen 
mediante polimoriismos intragénicos (28,29). 
El presente estudio tiene como objetivo identificar 
mujeres portadoras en familias con DMDIDMB 
Muestras de ADN 
La extracción de ADN genómico se realizó 
mediante la técnica de desalamiento (20,21) a 
partir de 5 ml de sangre periférica de 52 personas 
(23 afectados de DMDIDMB con diagnóstico 
clínico y de laboratorio y 29 madres o mujeres 
por línea materna), que aceptaron participar 
voluntariamente en el estudio y firmaron un 
consentimiento informado, Las muestras se 
analizaron para identificar deleciones en los 
afectados con DMDIDMB mediante el análisis de 
6 exones estudiados previamente y el análisis de 
dosis génica en dúos madre-hijo afectados, en 
los cuales se observó deleción o duplicación de 
uno o más exones mediante la amplificación por 
PCR cuantitativa, así como en todas las familias, 
mediante el análisis de polimorfismos con los 
microsatélites intragénicos SK12 y D45. 
Identificación de deleciones y análisis de 
dosis génica por PCR cuantitativa 
Para la identificación de deleciones en los 
pacientes con DMDIDMB y para el análisis de 
dosis génica en dúos madre-hijo, se utilizaron 6 
pares de iniciadores o primers marcados con Cy5, 
los que se amplificaron en dos subsistemas: el 
primero, denominado 5-plex-1, analizaba la pre- 
sencia o ausencia de los exones 45,48,19,51 y 
8, y el segundo, denominado 5-plex-2, para los 
exones 43, 45,48, 19 y 51. Por tanto, el sistema 
5-plex-l y 5-plex-2 diferían por un solo exón. Se 
realizaron dos reacciones de PCR cuantitativa de 
manera simultánea para cada persona en un 
volumen final de reacción de 35 pL con las 
siguientes concentraciones finales: 7,5 pM de 
cada primer, 1,2 mM de dNTP, 3,5 mM de MgC12, 
0,05 UIpL de Taq ADN polimerasa (Pharmacia), 
1X de buffer y 7 , l  nglpL de ADN. Las muestras 
se amplificaron en un termociclador automático 
bajo el siguiente programa: desnaturalización a 
94 "C durante 30 segundos, alineamiento a 52 OC 
durante 30 segundos y extensión a 65°C durante 
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4 minutos y 20 ciclos. Se realizó una 
desnaturalización inicial a 94°C durante 7 minutos 
y una extensión final a 65°C durante 4 minutos. 
Luego, se verificó la presencia de productos 
amplificados mediante electroforesis en geles de 
poliacrilamida al 8%. 
Una vez verificada la amplificación, se realizaron 
electroforesis verticales en poliacrilamida en un 
secuenciador automático de ADN, Pharmacia Alf- 
Express @. En los electroforetogramas se 
estableció la presencia o ausencia de los exones 
amplificados en los afectados; se estableció, 
además, el área específica para cada producto 
amplificado presente en los afectados y en un 
mínimo de dos mujeres en algunas familias con 
DMDIDMB que se compararon con controles 
normales de ambos sexos. Los cálculos de dosis 
génica se establecieron de acuertdo con la 
siguiente fórmula: 
QsnmAB= área de la muestra exón Nárea de la muestra exón B 
área d e  control exón Aiárea del control enon B 
OmOnB.A= área de la muestra exón Elárea de la muestra exón A 
área del control exón Blárea del control exón A 
presencia de productos amplificados, se llevaron 
al secuenciador de ADN para la electroforesis y el 
análisis posterior. Con los datos obtenidos se 
construyeron haplotipos para cada familia. 
Resultados 
Identificación de mutaciones del tipo de 
deleción 
Se estudiaron 16 casos índice de familias con 
DMDIDMB mediante amplificación por PCR para 
6 exones y se identificaron deleciones en 5 
(31,25%) (figuras 1 y 2). 
Identificación de portadoras por cálculo de 
dosis génica 
Para realizar el análisis de dosis génica en las 
madres y mujeres por línea materna de los 
afectados con DMDIDMB, se compararon las 
áreas obtenidas en cada uno de los exones para 
el sistema de amplificación frente a controles 
y teniendo en cuenta lo informado porYau en 1996 
(30). 
Detección de polimorfismos de microsatélites 1 1 
Se analizaron dos polimorfismos microsatélites 
intragénicos, SKI2 y D45, los cuales se co- 
amolificaron coniuntamente con un control 
den'ominado NUR ique muestra un fragmento de 
204 pb). Losprimersse marcaron previamente con r 
Cy5, con las secuencias y técnica descritas por 
Kochlina en 1996 (31). modificada y optimizada 
- 
para las condiciones de nuestro laboratorio con la 
siguiente mezcla de reacción: 0,6 pM de los 
primers para los polimorfismos SKI2 y D45; 0,4 
pM de los primers del control NUR, 0,6 mM de 1 
~ N T P :  1.5 m~ oe MgC12; 0.1 JipL ae iaq ADN 
DO imerasa: 1X oe b ~ f f e r  v 5 ria. ,L dc ADN Se I- I 
- ,  
realizaron 30 ciclos de desnaturalización a 94 "C Figura en geles de agarosa al de 
durante 30 segundos, alineamiento a 62 OC durante afectadoscon DMDIDMB A) Carril 7: afectado 3 con deleción 
30 segundos y extensión a 70 OC durante 4 del exón 48; carril 8: control sano; carril 9: blanco; carril 10: 
marcador de peso rnolecular (pBR 322 cortado con Hae 111). minutos. Se adicionó una desnaturalización inicial 
B, afectado 12 con deleción del exón 8; carril 8: 
a 94 "C durante 4 minutos Y una extensión final a blanco; carril 9: control sano; carril 10: marcador de peso 
65 OC durante 4 minutos. Una vez se verificó la rnoiecular (pBR 322 cortado con Hae 1 1 1 ) .  
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Cuadro 1. Fórmulas v oarámetros oara detección de 
.w,m, 
,,,, rango de delecion (O 33-0.61.1 56-2 88) establecido porYau U'Y' en 1996 
Calculo de dosis genica (DQ) 
il 61214 374) 
Parámetros 
Figura 2. Electroforesis en geles de agarosa al 8% de 
afectados con DMDIDMB. A) Carril 1: marcador de peco 
rnolecuiar (pBR 322 cortado con Hae 111): carril 2: blanco; 
carril 3: control sano; carril 4: afectado 3 con delecion del 
exón 48: carril 6: afectado 7 con deleción de los exanec 19 
y ',3 R, C2f1  17 .~Iccl.r. t~ 24 c:!~, (le ec on (1s ex!,! 48 <:.jrf 
8 co ilro .?no' c a l .  2: harico cirr l!l rn.3,:,3d?r 1c pc.sc, 
molecuiar (pBR 322 cortado con Hae 111). 
sanos, con el fin de determinar si existían 
mirtaciones del tipo deleción o duplicación o si, 
por el contrario, el exon presentaba una dosis 
normal (cuadro 1). Mediante el cálculo de dosis 
génica, se identificaron 7 mujeres (30%) como 
portadoras de deleción y 15 como no portadoras 
para los exones analizados (70%). No se observó 
ninguna portadora de duplicación (cuadro 2, 
figura 3). 
Amplificación de polimorfismos de los intrones 
44 y 45 del gen de la distrofina 
La amplificación del polimorfismo SKI2 del intrón 
44 mostró productos de amplificación 
comprendidos entre 177-1 85 pb, con alelos (CA)l- 
5, mientras que el polimorfismo D45 del intrón 45 
presentó alelos (CA)l-10 con fragmentos entre 158- 
180 pb (cuadro 3 y figura 4). En el cuadro 4 se 
Exón analizado Media DQ Rango 
Normal 1 ,O0 1 .O1 (0.77 - 1.27) 
Deleción 0.50 0,47 (0.33 - 0,61) 
2.00 2,21 (156 - 2.88) 
Duplicación 1.50 
0.67 
muestra la identificación de portadoras de DMD/ 
DMB mediante el cálculo de dosis génica y el 
análisis con los polimotfismos de microsatélite 
SKI2 y D45. Con los alelos observados para los 
polimorfismos SKI2 y D45, se construyeron los 
haplotipos en las familias analizadas, como se 
observa en la figura 5. 
Discusión 
En la literatura se ha observado que entre 40 y 
60% de las mutaciones del gen de la distrofina 
corresponde a deleciones de uno o más exones y 
15% aproximadamente, corresponde a duplica- 
ciones (1,7,15). En este estudio se utilizó la 
combinación de 6 pares de primers en dos 
sistemasde amplificación, 5-plex-1 y 5-plex-2, que 
diferían entre sí en un solo exón. La razón por la 
cual el sistema 6-plex se dividió en 5-plex-1 y 5- 
plex-2 es porque los exones 8 y 43 sólo se 
diferencian en tres pares de bases, hecho que 
dificulta la identificación de los 'amplicones' en 
geles de poliacrilamida. Además, con la utilización 
de los dos sistemas, fue posible corroborar los 
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Cuadro2. Detección de ~ortadorasdedeleción odu~licación resultados tanto en la PCR como en las 
en el gen de ia distrofina por cálculo de dosis genica. El estimaciones de dosis génica, lo que ha sido 
cálculo de dosis génica. se reaiizó con las áreas de cada 
exón para muestras y controles (cuadro l ) ,  obteniéndose sugerido por otros autores (27,30). Con estos 
valores que permitieron identificar mujeres portadoras de sistemas de se 
DMDIDMB y mujeres no portadoras para los exones deleciones en 31,2570 de 10s Casos índice, 
analizados. resultado similar al observado en estudios previos 
hechos en Colombia por nosotros y por otros 
Pico área DMLX madre autores (20-22). En este estudio se observa una 
Exón Control DMLX 3 43 19 45 48 51 baja tasa de deleciones si se le compara con 
900E, madre estudios realizados en Norteamérica, pero es 
43 881 338 - -  1,1 0,88 1,8 0.87 similar a la informada en trabaios realizados en 
19 339 124 0.95 -- 0.84 1,7 0.83 poblaciones iaponesas e israeiitas en las que la 
45 114 
48 345 52 l z i  -- proporción d, deleciones fue de 37% '(32). 73 0,55 0,58 0,48 -- 0,48 
c, qcq ,== , ,  , 9  ,,, .," - laualmente, se ha informado una frecuencia mavor d 8 OUC l d., 8 .  I I ,L I >U L,V -~ (73%) en el norte de India (32). Hasta ahora,no 
Pico área Exones DMLX 7 hermana ha sido oosible exolicar estas diferencias: se 
Exón Control DMLX 7 43 19 45 48 51 
888xx hermana 
43 327 129 -- 0.33 0,62 0,62 0,48 
19 140 191 2,7 -- 2,l 2,l 1,6 
45 126 80 1,6 0,46 - 039  0.78 
48 170 108 1,6 0,47 1.0 - -  0.78 
51 181 147 2,O 0,6 1,27 127  - -  
Pico área Exones DMLX 38 madre 
Exón Control DMLX 38 8 19 45 48 51 
madre 
Rangos No porladoras 
ExOn copa doble 0,77~1,27normal para las exones 
analizados 
Exán copia simple 0,33~0,61 detección Portadoras de 
7.55-2.88 detecc~ón DMWDMB 
Cuadro 3. Fragmentos observados del polimorfismo (CA)n 
SKI2 (Intron 44) y 045 (Intron 45) y números asignados a 
cada fragmento. 
Polimoriismos (CA)n Polimorfismos (CA)n 
SKI2 del intrón 44 045 del intrón 45 
Alelo Tamaño (pb) Alelo Tamaño 
1 177 1 158 
2 179 2 164 
sugiere bue se deben a diferencias en las 
poblaciones (32). El sistema de amplificación de 
6 exones permitió establecer deleciones en un 
número similar de afectados a la casuística que 
se había informado previamente con el análisis de 
los sistemas 7-plex, 5-plex, 4-plex y 2-plex, en 
los cuales se observó una proporción total de 
deleciones de 39,2%. Por tanto, con este sistema 
se identificó 92% de las deleciones que son 
observadas con el uso combinado de los 4 
sistemas PCR-multiplex anteriores. 
En la literatura clásica se ha descrito el hecho de 
que 80% de las deleciones o duplicaciones 
ocurren principalmente entre los exones 44 y 52 
y el 20% restante en los exones 1 a 20, regiones 
que se conocen como puntos calientes (hot spots) 
del gen (33). Por esta razón, los sistemas de 
análisis de este tipo de mutaciones del gen de la 
distrofina incluyen de manera preferencial esas 
regiones, como en efecto lo fue para los sistemas 
5-plex-l y 5-plex-2 utilizados en el presente trabajo. 
Nuestros datos previos con 4 sistemas multiplex 
mostraron que 54,5% de las mutaciones ocurrieron 
en los exones 44 a 52 y el resto (46,5%) al inicio 
del gen (20-22), mientras que el presente trabajo 
mostró una frecuencia de mutaciones en la región 
44 a 52 de 60%, cifras que son similares para los 
dos casos. Esto implica que los sistemas 5-plex- 
1 y 5-plex-2 pueden ser utilizados con la misma 
eficacia que los otros 4 sistemas multiplex, hecho 
que genera una reducción en el tiempo, en los 
procedimientos y en los costos de laboratorio, dado 
que se requieren sólo dos reacciones de PCR. 
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1 Autoucaled Data sae (Bases) 1 
,Y, , A ,  a , .n .A ' .m. 
-+- : A :  
A  ibrsdr 38 
3W 320 340 3W 380 4(13 420 440 460 480 5 W  520 540 560 
43 51 19 18 45 Exones 
Figura 3. Electroforetograma obtenido a partir del sistema 5-plex-2 de las familias 3, 7 y 38. La ausencia de pica determina 
deleción en el afectado (líneas 29, 31 y 34). Par cálculo de dosis genica, las mujeres de estas familias (líneas 30. 32 y 3) son 
portadoras de la enfermedad. 
En los casos de DMDIDMB debidos a deleción 
del gen de la distrofina, se analizaron los dúos 
madre-hijo afectados, con el objeto de identificar 
si la madre era portadora obligada (presentaba 
deleción) o se trataba de una mutación de novo. 
Para ello, se requiere la amplificación de los 6 
exones por medio de una PCR cuantitativa y el 
análisis en un secuenciador para determinar la 
dosis génica. Un afectado de DMDIDMB 
presentaráausencia de fragmento; un hombresano 
tendrá una cuantificación que corresponde a una 
sola dosis; una mujer portadora de deleción tendrá 
también una dosis; una mujer sana presentará dos 
dosis; un afectado con duplicación de un exón 
tendrá dos dosis, y una mujer portadora de 
duplicación tendrá tres dosis del fragmento dado. 
Con relación al análisis de dosis génica, la 
extracción, cuantificación y amplificación del ADN 
son factores importantes para llevar a cabo la 
identificación de portadoras, ya que se debe 
colocar la misma cantidad de ADN en todas las 
muestras a amplificar y se debe reducir el número 
de ciclos de amplificación de PCR a menos de 24 
(30,34-37). Por estas razones, en el presente 
estudio fue necesario mantener condiciones 
similares de extracción y cuantificación de las 
muestras de ADN y, además, utilizar 20 ciclos 
con el fin de obtener un producto amplificado 
controlado (27,30). Dentro de los datos obtenidos 
en el cálculo de dosis génica, se observaron 
valores de deleción que se ajustan a los rangos 
establecidos por otros investigadores (27,30), con 
lo cual se pudo establecer con seguridad el estado 
de portadora o no portadora, hecho que se 
confirmó en las genealogías con las mujeres que 
eran portadorasobligadas (figura 5). Con el análisis 
de dosis génicafueron analizadas 16 familias que 
presentaron un ADN no degradado, bien 
cuantificado, productos amplificados de buena 
calidad y resultados reproducibles, cuantificables 
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Carnl Nombre Alela Locus Tamanomaxlma Tamanodelalelo 
3 D 45 afectado 1 S 31000 
7 D 45 174,3 174 
control 045 M5,2 Zm 
0250 
34 045 mama19 01W 
4 045 168.3 165 
.c 7 O 45 173,7 174 ...... ..... ....... 
conl-ul 045 M5.2 205 
M 250 
35 045 hermana39 M1W 
4 ----. -1 015 1Cd.3 168 
7 O 45 1737 174 
cuntiol 045 M5 2 X6 
3 5 SK12 1772 177 { .. control SK12 185 185 
.. - ...... 2 ..k-:l:< "\ M DMLXis M 250 
....... ..... 
geY ip 35 P 12 henanals M l w  
! !! 3 SK1Z 180,s 181 
. . , 7 i . , b i a ~ ~ x l g  5 SKIZ ,852 181 
rarrnaMsKi2 
'S 
confro SKI2 205.2 205 
3 1 Marcador externa 150 3 81W 
. .  ..-A*. ,.> . ..Jk r. i  
- . izmn* 
1150 
S m -: ...a ~." - :*. :.' m . 
8250 
m 
m 
iim 
#m 
m 
Figura 4. Electroforetoyrama que muestra los alelos de los polimoitismos (CA)n presentes en el gen de la distrofina de 
miembros de ia familia 19 con un afectado por DMD. En la figura 5d se observa la genealogía de la misma. 
y comparables en las dos reacciones de PCR; Cuadro 4. Detección de portadoras de DMDIDMB a través 
yau informó, en su serie de casos, que 25% de de cálculo de dosis genica y poiirnoitismos (CA)n 
las familias no cumplieron esas características, 
hecho que ocurrió en nuestro estudio en siete Número de casos (29) 
familias (28%) de las 23 disponibles inicialmente Estrategia molecular P NP 1 NI NP. 
para el análisis de dosis génica (27,30). Cálculo dosis génica 7 15 7 
Polimorfismo (CA)n 18 11 
El análisis mediante polimoríismos de micro- SKIZ 9 20 
satélites intragénicos de ADN mostró que el ~ 4 5  13 16 
polimorfismo D45 presenta diez alelos y el P: portadoras. NP: na portadoras, 1: informativas, NI: no 
uolimorfismo SKI2 cinco alelos en la ooblación informativa, NA: no analizada. 
de dúos madre-hijo y mujeres familiare; por línea 
materna; en otras poblaciones estos polimotíismos 
han mostrado 13 y 6 alelos, respectivamente (38- 
41). La eficacia combinada de los dos poli- 
morfismos correspondió a 63%; el polimorfismo 
(CA)n D45 fue el más informativo con una 
heterocigosidad de 45%, mientras que el SKI2 
fue menos informativo (31%), para las familias 
analizadas (cuadro 4). Este grado de eficacia se 
basa en que, a partir de estos polimotfismos, se 
identifica de manera indirecta y por ligamiento 
génico el alelo mutante asociado al polimoríismo 
observado en los afectados con DMDIDMB (figura 
5). Arenas, en 1996, informó para la población 
mexicana 77% de efectividad en la asignación de 
portadoras utilizando cinco marcadores poli- 
móríicos, incluido el D45, el cual mostró, también 
en dicho estudio, la mayor heterocigosidad (29, 
42-46). 
En resumen, esta es la primera vez que se informa 
en Colombia sobre la optimización de un sistema 
de PCR multiplex para DMDIDMB que con solo 
dos reacciones y coamplificando 6 exones logra 
una sensibilidad similar a la obtenida en estudios 
previos utilizando 4 reacciones de amplificación. 
Igualmente, mediante el análisis de PCR 
cuantitativa y de dosis génica, se pudo establecer 
de manera confiable cuáles mujeres son 
portadoras o no portadoras de mutaciones del tipo 
IDENTIFICACION DE PORTADORAS DE DISTROFIAS MUSCULARES 
C 
DMLX 15: 
S 
DMLX 12: 
1 
DMLX 19: 
1 
'1 ' d HliO afectado 
Figura 5. Arboles genealógicos de familias con DMD. A) La madre (1-2) del afectado es homocigota para el poiimoríismo 
SKI2 y heterocigota para el polimorfismo 045. El cromosoma X ligado a la mutación es el que porta los alelos 5 y 1. 
respectivamente. B) La madre (1-2) y hermana (11-2) del afectado son homocigotas para el poiimortismo SKI2 y heterocigotas 
para el polirnorfismo D45 El cromosoma X que presenta el alelo mutante de la distrofina es el ligado a los alelos 4 y 4, 
respectivamente, para SKI2 y D45. Además, ambas son portadoras por cálculo de dosis génica. C) La madre (1-2) y la 
hermana 111-1) del afectado son homociootas oara el ~ollmoriismo SKI2 v heterociaotas oara el oolimoríismo D45. El 
~, " .  
cromosoma X ligado a ia mutación del gen de la distrofini es el que presentalos alelos: y 4; ;espectiiamente. D) La madre 
(1-2) y la hermana (11-2) del afectado son heterocigotas para los dos polimorfismos. El cromosoma X ligado a la mutación del 
gen és el que tiene' los alelos 5 y 7, respectivam&te. E) La madre (li-2) y la tia (11-3) del afectado son heterocigotas para los 
dos polimoríismos. El cromosoma afectado es el que porta los aleios 4 y 1 para SKI2 y D45. Además, el análisis por cálculo 
de dosis génica mostró que son portadoras. 
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hallazgos que coinciden en las familias con 
portadoras obligadas de la enfermedad. 
Finalmente, se presentan los resultados de la 
identificación del alelo mutante que causa DMDI 
DMB, mediante análisis de ligamiento y 
construcción de haplotipos por polimorfismos 
intragénicos. Más tarde se hará necesario 
incorporar el análisis de otros polimorfismos 
intragénicos al gen de la distrofina para aumentar, 
así, la probabilidad de identificar el alelo mutante 
en las familias que no sean informativas con el 
análisis actual, tarea que será motivo de futuros 
trabajos. 
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